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® RetardtabJette mit einem Gehalt an Diclofenac-Na 

@ Die Erfindung betrifft eine RetardtabJette mit einem 
Gehalt an Diclofenac- Na als Wirkstoff und Methylhydrox- 
ypropylielluiose aJs Retardierungsmittel. 
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Beschreibung 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine Tablette mit einem Gehalt an Diclofenac-Na vorzusehen, die 
den Wirkstoff retardierend frei setzt .... . « . ^ 

Tabletten mit einem Gehalt an Diclofenac-Na als Wirkstoff sind bekannt Es ist jedoch erwttnscht, Retardta- 
bletten vorzusehen, die den Wirkstoff retardierend freisetzen, so daB auch noch nach einem langeren Zeitraum 
( > 1 2 Stunden) eine wirksame Plasmakonzentration an Diclofenac-Na gewahrleistet ist 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch eine Retardtablette mit einem Gehalt an Diclofenac-Na als 
Wirkstoff und Methylhydroxypropylzellulose als Retardierungsmittel sowie Qblichen Hilfsmitteln gelost 

Bei in-vitro-Versuchen hat sich gezeigt, daB Tabletten mit einem Gesamtgehalt an 150,0mg Diclofenac-Na 
und 350mg Methylhydroxypropylzellulose pro Tablette den Wirkstoff retardierend in etwa acht Stunden zu 
100% freisetzen (Methode: USP XXII, Paddle Apparatur). Unerwarteterweise fand man jedoch, daB sich dieser 
retardierende Effekt in vivo nicht einstellt, vielmehr nur eine etwa 1-stOndige Retardierung erzieien laBt Es war 
daher nicht zu erwarten, daB sich durch eine Abanderung des Verhaitnisses von Methylhydroxypropylzellulo- 
15 se : Diclofenac-Na eine befriedigende Retardierung in vivo erreichen lassen wttrde. So lftBt sich beispielsweise 
mit einer erfindungsgemaBen Zweischicht-Retardtablette mit einem Gesamtgehalt an Diclofenac-Na von 
150,0 mg Diclofenac-Na pro Tablette und einem Verhaltnis von MethylhydroxypropylzeUulose : Diclofenac- N a 
im Retardanteil von 122,5 : 125,0 und einem Verhaltnis von Methylhydroxypropylzellulose : Diclofenac-Na im 
Initialanteil von 0 : 25,0 in vivo eine etwa 15-stundige Retardierung erreichen. 
20 GemaB einer bevorzugten Ausftihrungsform der erfindungsgemaBen Retardtablette betrSgt das Verhaitms 
von Methylhydroxypropylzellulose : Diclofenac-Na > 0,3. 
GemaB einer speziellen Ausfflhrungsform umfaBt eine erfindungsgemaBe Retardtablette 

(a) einen Tablettenanteil mit einem Gehalt an Diclofenac-Na und Methylhydroxypropylzellulose mit einem 
25 Verhaltnis von Methylhydroxypropylzellulose : Diclofenac-Na > 0^ sowie 

(b) einen zusatzlichen Tablettenanteil mit einem Gehalt an Diclofenac-Na und Methylhydroxypropylzellu- 
lose mit einem Verhaltnis von Methylhydroxypropylzellulose : Diclofenac-Na < 03 oder ohne einen Gehalt 
an Methylhydroxypropylzellulose 

30 mitjeweilstiblichen Hilfsmitteln, . 

wobei diese Retardtablette dadurch erhaitlich ist, daB man die Tablettenanteilc (a) und (b) getrennt voneinander 
herstellt, danach zusammenbringt und die fertige Retardtablette erhait 

Man kann dazu die Anteile (a) und (b) miteinander verpressen, insbesondere zu einer Mehrschichttablette 
miteinander verpressen. 

35 Nachstehend wird die Erfindung anhand von Beispielen und Figuren n&her erUlutert. Es zeigt 

Fig. 1 Diclofenac-Na-Freisetzungen in vitro von Tabletten gemaB Beispiel 2, Beispiel 3 oder Vergleichsbei- 
spiel 1 ; 

Fig. 2 Diclof enac-Na-Freisetzungen in vivo einer Tablette gemaB Beispiel 1 und einer Standard-Tablette des 
Handels;und 

40 Fig* 3 Plasmaspiegel einer Tablette gemaB Beispiel 2 und einer Standard-Tablette des Handels. 

Beispiele 1 und 2 
Retardtablette ohne Initialanteil 

45 

Beispiel 1 2 

[mg pro Tablette] 

so n Dlclofenac-Natrium 125,0 100,0 

2 Lactose. IH2O 70,4 50,0 

3 Methylhydroxypropylzellulose 122,5 50,0 
55 A Farbstof-P 0» 1 °«° 

5 Wasser zur Granulierung 

6 Magnesium-Stearat 3,5 2,0 

7 hochdisperses Si liciumdioxid 3,5 0,0 



60 



325,0 202,0 



Der Farbstoff (4) wurde in Wasser (5) eingeruhrt. Diclofenac-Na (1), Lactose (2) und Methylhydroxypropylzel- 
lulose (3) wurden in einem Wirbelschichtgranulator vorgeiegt und mit der wasserigen FarbstofflOsung granu- 
liert Das erhaltene Granuiat sowie Magnesium-Stearat (6) und hochdisperses Siliciumdioxid (7) wurden durch 
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ein Z W ieb ( l'»m* gegeben und in einen, , ^numermischer ho-nogenisiert. Die erha.tene Mischung 

Beispiel 3 5 
Tablette mit Initial- und RetardanteU (Zweischichttablette) 

[mgpro 

Tablette] 10 

1 — 7 wie Beispiel t 325 »° 

8 Dictof enac-N atrium 2 5 ' 0 

9 Lactose ■ 1 H 2 0 15 »° 15 
10CaHPOA-2H 2 O 20,0 

1 i raikrokrist. Zellulose 24 P 

12Maisstarke 10 »° 

13 Na-Carboxymethylstarke 4 >° 



14 Magnesium-Stearat L<> 20 

1 5 hochdisperses Siliciumdioxid 0*5 

425,0 

Vergleichsbeispiel 1 
Zweischichttablette 

[rag pro 35 
Tablette] 

1 Diclofenac-Natrium 125 »° 

2 Lactose • 1 H 2 0 87 » 5 40 

3 Methylhydroxypropylzellulose 35,0 

4 Farbstoff °'° 

5 Wasser zur Granulierung 

6 Magnesium-Stearat 2 » 5 

7 hochdisperses Siliziumdioxid 0,0 45 

8 Diclofenac-Natrium 25 »° 

9 Lactose - 1 H 2 0 15 >° 
10CaHPO 4 -2H2O 20 *° 
1 1 mikrokrist Zellulose 24,5 
12Maisstarke 10 '° 

13 Na-Carboxymethylstarke 4,0 

14 Magnesium-Stearat 1 »° 

1 5 hochdisperses Siliciumdioxid 0*5 
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350,0 55 



Mit den vorstehend angegebenen Bestandteilen wurde eine Zweischichttablette in Analogie zu Beispiel 3 
hf FCi e 5lBt sich die Diclofenac-Na-Freisetzung gemaB USP XXII als Funktion der Zeit entnehmen. 

Anwendungsbeispiel 1 
Mit acht Probanden wurde die ™«lere ^ 

Quadrate wiedergegeben. 
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Anw ndungsbeispiel 2 

Mit 12 Pr banden wurde der mittlere Diclofenac-Na-Plasmaspiegel mit einer Tablette gemaB Beispiel 2 
ermittelt w bei der Verlauf in Fig. 3 mit einer durchgezogenen Linie wiedergegeben ist 

Vergleichsanwendungsbeispiel 1 

Es wurde Anwendungsbeispiel 1 mit folgenden Ausnahmen wiederholt Und zwar wurde die mittlere Diclofe- 
nac-Na-Konzentration beginnend mit dem vierten Tag nach wiederholter oraler Verabreichung ^von Diciof enac- 
Na-Standardtab!etten des Handels (50 mg Diclofenac-Na pro Tablette) ermittelt wobei urn 8.00 Uhr, 16.00 Unr 
und 0.00 Uhr verabreicht wurde. Der Verlauf der Plasmakonzentration ist in Fig. 2 durch Sternchen wiedergege- 

Sowohl beim Anwendungsbeispiel 1 als auch beim Vergleichsanwendungsbeispiel 1 wurden 150 > mg Diclofenac- 
Na pro Tag verabreicht Ein Vergleich der Plasmakonzentrationen zeigt nun, daB selbst 15 Stunden nach 
Verabreichung einer erfindungsgemaBe Tablette noch eine merklich Plasmakonzentration zu beobachten war, 
wahrend bei den Vergleichstabietten die Plasmakonzentration bereits nach etwa 6 Stunden auf einen vergleicn- 
baren Wert abgefallen war. 

Vergleichsanwendungsbeispiel 2 

In diesem Vergleichsanwendungsbeispiel wurde wie in Anwendungsbeispiel 2 der Plasmaspiegel (Mittel fiber 
12 Probanden) einer Diciof enac-Na-Standard-Tablette des Handels (100 mg Diclofenac-Na pro Tablette) ermit- 
telt Der Verlauf des Plasmaspiegels ist in Fig. 3 durch eine gestrichelte Linie wiedergegeben. 

25 Patentansprliche 

1. Retardtablette mit einem Gehalt an Diclofenac-Na ais Wirkstoff und Methylhydroxypropylzellulose als 
RetardierurigsmittelsowiefiblichenHilfsmitteln. 

2. Retardtablette nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch ein Verhaltnis von MethylhydroxypropylzeUulo- 
30 se : Diclofenac-Natrium ^ 0,3. 

3. Retardtablette nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 

(a) einen Tablettenanteil mit einem Gehalt an Diclofenac-Na und Methylhydroxypropylzellulose mit 
einem Verhaltnis von Methylhydroxypropylzellulose : Diclofenac-Na ^ 03 sowie 

(b) einen zusatzlichen Tablettenanteil mit einem Gehalt an Diclofenac-Na und Methylhydroxypropyl- 
35 zellulose in einem Verhaltnis von Methylhydroxypropylzellulose : Diclofenac-Na ^ 03 oder ohne 

einen Gehalt an Methylhydroxypropylzellulose 
sowie jeweils ftblichen Hilfsmitten und dadurch erhaltlich, daB man die Tablettenanteile (a) und (b) getrennt 
vonemanderhereteUtdanachzusammenbrmgtun^ 

4. Retardtablette nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet daB man die Anteile (a) und (b) mitemander 

40 I^tardtablette nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet daB man die Anteile (a) und (b) miteinander zu 

einer Mehrschichttablette verpreBt 



Hierzu 3 Seite(n) Zeichnungen 



45 



50 



55 



60 



65 



4 



- Leerseite - 



ZEICHNUNGEN SEITE 1 



Nummer: 
Int. CI. 6 : 

Offenlegungstag: 



DE 4408326 A1 
A61 K 9/22 

14. September 1995 




508 037/445 



ZEICHNUNGEN SEITE 2 



Nummer: 
Int. CI. 6 : 

Offenlegungstag: 



DE 44 08 326 A1 

A61K 9/22 

14. September 1995 



Fig. 2 



Konzentration 
( ng / ml ) 




508 037/445 



DE 44 OS 326 A1 
N urnmer: **** 

ZE1CHNUNGEN SETTE 3 IntCI. 6 : A61 K 9/22 

Offenlegungstag: H,Sptember1< 




508 037/445 



